1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xeloda 150 mg Y500 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

150 mg de capecitabina

Excipiente: 15,6 mg de lactosa anhidra.
500 mg de capecitabina

Excipiente: 52 mg de lactosa anhidra.

Para consultar la lista completa de excipientesseecion 5.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos con pelicula.

Comprimidos recubiertos con pelicula de color matide claro, de forma oblonga, biconvexa, con la
marca “150” en uno de los lados y “Xeloda” en ebot

Comprimidos recubiertos con pelicula de color metidie, de forma oblonga, biconvexa, con la marca
“500” en uno de los lados y “Xeloda” en el otro.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Xeloda esta indicado para el tratamiento adyuviagecirugia en pacientes con cancer de colon
estadio Il (estadio C de Dukes).

Xeloda esta indicado para el tratamiento del canalerrectal metastasico.

Xeloda esta indicado en el tratamiento en primieealdel cancer gastrico avanzado en combinacion
con un régimen que incluya platino.

Xeloda en combinacién con docetaxel esté indicada el tratamiento de pacientes con cancer de
mama localmente avanzado o metastasico tras fakpuhioterapia citotoxica. La terapia previa debe
haber incluido una antraciclina.

Xeloda esta también indicado en monoterapia parataimiento de pacientes con cancer de mama
localmente avanzado o metastésico tras fallo atescg a un régimen quimioterapico que incluya una
antraciclina o bien para aquellos pacientes equesno esté indicada una terapia posterior con
antraciclinas.

4.2 Posologia y forma de administracion

Xeloda solamente debe ser prescrito por un clicicoexperiencia en el empleo de agentes
antineoplasicos. Los comprimidos de Xeloda se detgarir con agua dentro de los 30 minutos
siguientes a una comida. El tratamiento se integpitérsi se observa enfermedad progresiva 0 una
toxicidad intolerable. El calculo de la dosis edtary reducida segun la superficie corporal pasisdo
iniciales de Xeloda de 1.250 mgd/;n1.000 mg/rse recogen en las tablas 1y 2, respectivamente.

Posologia recomendada




Monoterapia
Cancer de colon, colorrectal y de mama

La dosis inicial recomendada de Xeloda cuando serastra en monoterapia en el tratamiento
adyuvante del cancer de colon, en el tratamierto&heer colorrectal metastésico o del cancer de
mama localmente avanzado o metastasico es de m@sd administrados dos veces al dia (por la
mafiana y la noche; equivalente a una dosis ditahde 2.500 mg/f durante 14 dias, seguidos de
un periodo de descanso de 7 dias.

La duracion recomendada del tratamiento adyuvangaeientes con cancer de colon estadio Il es de
6 meses.

Tratamiento en combinacion

Céncer géstrico y colorrectal

En el tratamiento en combinacion, la dosis inidelXeloda debe reducirse a 800 — 1000 rﬁg/m
cuando se administra dos veces al dia durantéa$4dguido de un periodo de descanso de 7 dias, o
a 625 mg/rdos veces al dia cuando se administra de forméncamia. La inclusiéon de agentes
biologicos en un régimen en combinacion no inflagda dosis inicial de Xeloda.

Para aquellos pacientes que reciban Xeloda en ocaweibin con cisplatino, la premedicacion para
mantener la hidratacion y el tratamiento antienoédipropiado, de acuerdo con la ficha técnica del
cisplatino, deberan ser iniciadas antes de la a@stranion de cisplatino.

Céancer de mama

En combinacién con docetaxel, la dosis inicial mendada de Xeloda en el tratamiento del cancer de
mama metastasico es de 1.250 nigios veces al dia durante 14 dias seguidos des Helidescanso,
combinada con docetaxel a dosis de 75 rgfmrperfusion intravenosa, administrada durantera, h
cada 3 semanas. De acuerdo con la Ficha Técnidace¢axel, la premedicacion con un corticoide

por via oral, como dexametasona, se iniciard algegiministrar docetaxel a pacientes tratadosacon |
combinacion Xeloda mas docetaxel.

Célculo de la Dosis de Xeloda

Tabla 1 Céalculo de la dosis estandar y reducidarskigsuperficie corporal para una dosis inicial
de Xeloda de 1250 mgfm
Nivel de dosis de 1250 mg?r(dos veces al dia)
Dosis completa| Numero de Dosis reducida Dosis reducida
comprimidos de (75%) (50%)
150 mg y/o
1250 mg/m comprimidos de 950 mg/n 625 mg/
500 mg por
administracion (cada
toma ha de ser
administrada por la
mafana y por la
noche)
Superficie Dosis por Dosis por Dosis por
corporal (n%) administracion| 150 mg | 500 mg administracion administracion
(mg) (mg) (mg)

<1,26 1500 - 3 1150 800
1,27 -1,38 1650 1 3 1300 800
1,39 - 1,52 1800 2 3 1450 950
1,53 -1,66 2000 - 4 1500 1000
1,67-1,78 2150 1 4 1650 1000
1,79-1,92 2300 2 4 1800 1150
1,93 - 2,06 2500 - 5 1950 1300
2,07-2,18 2650 1 5 2000 1300




Nivel de dosis de 1250 mg?r(dos veces al dia)

>2,19

2800

2 | 5 | 2150 |

1450




Tabla 2 Céalculo de la dosis estandar y reducidarskgsuperficie corporal para una dosis inicial
de Xeloda de 1000 mgfm

Nivel de dosis de 1000 mg?r(dos veces al dia)

Dosis completa Numero de Dosis reducida Dosis reducida
comprimidos de (75%) (50%)
150 mg y/o
1000 mg/r comprimidos de 750 mg/n 500 mg/m
500 mg por

administracion (cada
toma ha de ser

administrada por la
mafana y por la

noche)
Superficie Dosis por Dosis por Dosis por
corporal (n%) administracion| 150 mg | 500 mg administracion administracion
(mg) (mg) (mg)

<1,26 1150 1 2 800 600
1,27-1,38 1300 2 2 1000 600
1,39-1,52 1450 3 2 1100 750
1,53-1,66 1600 4 2 1200 800
1,67-1,78 1750 5 2 1300 800
1,79-1,92 1800 2 3 1400 900
1,93-2,06 2000 - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 4 1600 1050
>2,19 2300 2 4 1750 1100

Ajustes posoldgicos durante el tratamiento:

General

La toxicidad debida a la administracion de Xeloelpgede controlar mediante tratamiento
sintomatico y/o modificacion de la dosis (interrifmcdel tratamiento o reduccion de la dosis). Una
vez que se reduzca la dosis, no debera incremergansingin momento posterior. Para aquellas
toxicidades que el médico considere que es podmaple que empeoren o lleguen a ser amenazantes
para la vida, como por ej., alopecia, alteraciategusto o lesiones ungueales, se podra contahuar
tratamiento con la misma dosis, sin reduccion eriopcion del mismo. Se debe informar a los
pacientes en tratamiento con Xeloda sobre la reasie interrumpir inmediatamente el tratamiento
en caso de que se presente toxicidad moderada®. ¢ia@s dosis de Xeloda no administradas debido a
toxicidad no seran sustituidas. A continuaciomstuiyen las modificaciones posoldgicas
recomendadas en funcion de la toxicidad:

Tabla 3 Pauta de Reduccion de Dosis de Xelodaq@&l3 semanas o Tratamiento Continuo)

Grados de Cambios de dosis dentro de un ciclo de | Ajuste de dosis para el
toxicidad* tratamiento proximo ciclo/dosis
(% de dosis inicial)
e Gradol Mantener el nivel de dosis Mantener el nivel de
dosis
e Grado 2
-12 aparicion Interrumpir hasta que remita a grado 0-1 100%
-22 gparicion 75%
-3° aparicion 50%
-42 gparicion Interrumpir el tratamiento de forma No procede
permanente
e Grado 3




Grados de Cambios de dosis dentro de un ciclo de | Ajuste de dosis para el
toxicidad* tratamiento préximo ciclo/dosis
(% de dosis inicial)
-12 aparicion Interrumpir hasta que remita a grado 0-1 75%
-22 aparicion 50%
-32 apariciéon Interrumpir el tratamiento de forma No procede
permanente
e Grado 4
-12 aparicién Interrumpir de forma permanente 50%
o]
Si el médico considera que es mas
beneficioso para el paciente continuar,
interrumpir hasta que remita a grado 0-1
-22 gparicion Interrumpir de forma permanente No procede

*Segun los Criterios Comunes de Toxicidad del Clinia@l Group del National Cancer Institute de Canada
(NCIC CTG) (version 1) o los Criterios Terminolégid@smunes para Reacciones Adversas (CTCAE) del Rnagde
Evaluacion de la Terapia del Cancer del US NaciGaaicer Institute, version 3.0. Para el sindrome npé@e
hiperbilirrubinemia, ver seccién 4.4.

HematologiaLos pacientes con un recuento basal de neusséfilb,5 x 18L y/o recuento de
trombocitos < 100 x L no deberan ser tratados con Xeloda. Si algunahar de laboratorio no
prevista es realizada durante un ciclo de tratamigise observa que el recuento de neutrofilos cae
por debajo de 1,0 x 3 o que el recuento de plaquetas cae por debaj aeld/L, se debe
interrumpir el tratamiento con Xeloda.

Madificaciones de la dosis por toxicidad cuandaotiieza Xeloda en un ciclo de 3 semanas en
combinacion con otros agentes:

Las modificaciones de la dosis por toxicidad cuaselatiliza Xeloda en un ciclo de 3 semanas en
combinacion con otros agentes se deben realizacwkrdo a la Tabla 3 anterior para Xeloda y
conforme a lo indicado en su ficha técnica pala®lotro(s) agente(s).

Si al comienzo de un ciclo de tratamiento es newesstrasar el tratamiento, bien debido a Xeloda o
otro(s) agente(s), entonces la administracion desttos agentes se retrasara hasta que se cumglan |
requerimientos necesarios para reiniciar la adinati®n de todos los agentes.

Si durante el ciclo de tratamiento el médico comsidjue estas toxicidades no estan relacionadas con
Xeloda, se debe continuar el tratamiento con Xeloska debe ajustar la dosis del otro agente de
acuerdo a lo indicado en su ficha técnica.

Si el tratamiento con el(los) otro(s) agente(s)digue ser interrumpido permanentemente, se podra
reanudar el tratamiento con Xeloda cuando se cumipsarequerimientos para reiniciar el tratamiento
con Xeloda.

Esta advertencia es de aplicacién para todasdasaiones y para todas las poblaciones especiales.

Modificaciones de dosis por toxicidad cuando skzatXeloda de forma continua en combinacién con
otros agentes:

Las modificaciones de la dosis por toxicidad cuaselatiliza Xeloda de forma continua en
combinacion con otros agentes se deben realizandegndicado en la Tabla 3 para Xeloda y de
acuerdo a lo indicado en su ficha técnica paraglfitro(s) agente(s).

Ajustes posoldgicos en poblaciones especiales:

Insuficiencia hepaticdNo se dispone de datos de seguridad y eficafidentes en pacientes con
insuficiencia hepética para recomendar un ajustiodis. No se dispone de informacién relativa a
insuficiencia hepatica por cirrosis o hepatitis.



Insuficiencia renalXeloda esta contraindicado en pacientes conigisatia renal grave

(aclaramiento de creatinina basal por debajo dal8@in [Cockcroft y Gault]). La incidencia de las
reacciones adversas de grado 3 0 4 en pacienteésstditiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina basal de 30-50 ml/min) esta aumentadaespecto a la poblacion general. En pacientes
con insuficiencia renal basal moderada se recoraiadchinistrar una dosis reducida que consistira en
un 75% de la dosis inicial de 1250 m@/fn pacientes con insuficiencia renal basal matéena es
necesaria una reduccion de dosis para una dosiaslideé 1000 mg/f En pacientes con insuficiencia
renal basal leve (aclaramiento de creatinina lesall-80 ml/min) no se precisa ajuste de la dosis
inicial. Se recomienda realizar una cuidadosa radmécion e interrumpir rapidamente el tratamiento
si el paciente desarrolla una reaccion adversaati@, 3 o 4 durante el tratamiento, especificéado
en la Tabla 3, incluida més arriba, el posteriosig de dosis necesario. Si durante el tratamainto
aclaramiento de creatinina calculado disminuyedetiajo de 30 ml/min, se debe interrumpir el
tratamiento con Xeloda. Estas recomendaciones sfiste posoldgico en caso de insuficiencia renal
son aplicables tanto para la monoterapia comogddratamiento en combinacion (ver también la
seccion siguiente “Ancianos”).

No hay experiencia en nifigmnenores de 18 afios).

Ancianos

Durante el tratamiento con Xeloda en monoterapiaswecesario ajustar la dosis inicial. Sin
embargo, las reacciones adversas de grado 3 aclorghdas con el tratamiento fueron més frecuentes
en pacienteg 60 afios si se compara con los pacientes mas j@vene

Cuando Xeloda se utilizé en combinacion con otgenges, los pacientes ancian$b anos)
desarrollaron mas reacciones adversas a medicasradmtgrado 3 y 4, incluyendo aquellas que
conducen a la interrupcion del tratamiento, en @maEon con pacientes mas jovenes. Se aconseja
una cuidadosa monitorizacion de los pacienté8 afios.

- En combinacion con docetaxel: se ha observado ayammncidencia de reacciones adversas de
grado 3 o 4 relacionadas con el tratamiento y decienes adversas graves relacionadas con el
tratamiento entre pacientes de 60 0 mas afiospBaientes de 60 0 mas afios se aconseja
empezar el tratamiento con una reduccion de desketbda al 75% (950 mg/ndos veces al
dia) cuando se vaya a combinar este medicamentdam@taxel. Si no se observa toxicidad en
paciente& 60 afios tratados con una dosis inicial reduciddededa en combinacion con
docetaxel, la dosis de Xeloda podria aumentars@mamaucion a 1250 mgfrdos veces al dia.

- En combinacién con irinotecan: para pacientes de as afios tratados con la combinacion de
Xeloda con irinotecan se recomienda una reducada dosis inicial de Xeloda a 800 mg/m
dos veces al dia.

4.3 Contraindicaciones

Antecedentes de reacciones graves e inesperamagaliento con fluoropirimidinas,

Hipersensibilidad a capecitabina, a alguno deXofpe&ntes o a fluorouracilo,

En pacientes con probada deficiencia de dihidnmgilina dehidrogenasa (DPD),

Durante el embarazo y la lactancia,

En pacientes con leucopenia, neutropenia o trortdpmiia graves,

En pacientes con insuficiencia hepatica grave,

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclamato de creatinina por debajo de 30 ml/min),
Tratamiento con sorivudina o sus analogos quimiogamelacionados, tal como la brivudina,

Si existen contraindicaciones a cualquiera de desites del régimen combinado, no se debera utilizar
ese agente.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de entple

Los efectos toxicos que limitan la dogigluyen diarrea, dolor abdominal, nduseas, egitswel
sindrome mano-pie (reaccién cutanea mano-piepdisiestesia palmo-plantar). La mayoria de las
reacciones adversas son reversibles y no requereterrupcion permanente del tratamiento, aunque
puede ser necesario suspender o reducir las dosis.



Diarrea. Xeloda puede inducir la aparicion de diarreay bstsido observado en el 50% de los
pacientes. Se debe monitorizar cuidadosamentepatientes con diarrea severa y administrarles
fluidos y reposicion de electrolitos si llegaradeshidratarse. Se pueden emplear los tratamientos
antidiarreicos estandar (ej. loperamida). La NCIGCQlefine la diarrea de grado 2 como un aumento
de 4 a 6 deposiciones/dia 6 deposiciones noctullisasea de grado 3 como un aumento de 7 a 9
deposiciones/dia o incontinencia y malabsorcidtiayrea de grado 4 como un aument@d®
deposiciones/dia 0 melenas o la necesidad de antsgyarenteral. La reduccion de dosis se realizara
segun sea necesario (ver seccion 4.2).

DeshidratacionLa deshidratacién se debe prevenir o corregir dekitécio. Los pacientes con

anorexia, astenia, nduseas, vomitos o diarrea puwshidratarse con mayor rapidez. Si se observa
una deshidratacion de grado 2 (o mayor), debegé&imhpirse de inmediato el tratamiento con Xeloda

y se corregira la deshidratacién. No se reinicétéatamiento hasta que no se haya rehidratado al
paciente y se hayan corregido o controlado lasasagdissencadenantes. Las modificaciones de dosis se
realizaran segun sea necesario en funcién dedaiéeaadversa desencadenante (ver seccion 4.2).

Sindrome mano-piggambién conocido como reaccion cutanea mancepiegdisestesia palmo-

plantar o eritema acral inducido por quimioterapid)sindrome mano-pie de grado 1 se define como
entumecimiento, disestesia/parestesia, hormiguetefaccion indolora o eritema de las manos y/o los
pies y/o incomodidad que no altera las actividademales del paciente.

El sindrome mano-pie de grado 2 se define comaitem& doloroso y tumefaccion de manos y/o

pies produciendo una incomodidad que afecta ectasdades de la vida diaria del paciente.

El sindrome mano-pie de grado 3 se define comalaseamacion himeda, ulceracién, aparicion de
vesiculas y dolor intenso de manos y/o pies y/ddumalestar que causa en el paciente incapacidad
para trabajar o realizar las actividades de la didea. Si se presenta sindrome mano-pie de gado

3, se debe interrumpir la administracion de Xelodsta que desaparezca el efecto o disminuya en
intensidad a grado 1. Después del sindrome mandepigado 3, las dosis posteriores de Xeloda
deben disminuirse. Cuando Xeloda y cisplatino Beart en combinacién, no se recomienda el uso de
la vitamina B6 (piridoxina) para el tratamiento fidéztico secundario o sintomético del sindrome
mano-pie, ya que existen informes publicados enul@sse recoge que su uso podria disminuir la
eficacia del cisplatino.

Cardiotoxicidad Se ha asociado la cardiotoxicidad con la terapiafluoropirimidinas, la cual
incluye infarto de miocardio, angina, disritmiasosk cardiogénico, muerte slbita y cambios en el
electrocardiograma. Estas reacciones adversasfuge comunes en pacientes con un historial
previo de enfermedad arterial coronaria. En paegetmatados con Xeloda se ha descrito arritmias
cardiacas, angina de pecho, infarto de miocardilm ¢ardiaco y cardiomiopatia. Se debe tener
precaucion en pacientes con antecedentes de enftroardiaca importante, arritmias y angina de
pecho (ver seccion 4.8).

Hipo- o hipercalcend. Se ha observado hipo- e hipercalcemia duramtataiiento con Xeloda. Se
debe tener precaucion en pacientes con hipo- odailgemia pre-existente (ver seccion 4.8).

Enfermedad del sistema nervioso central o periféi&e debe tener precaucion en pacientes con
enfermedad del sistema nervioso central o perdgpdej. metastasis cerebrales o neuropatia (ver
seccion 4.8).

Diabetes mellitus o alteraciones de los electrglit®e debe tener precaucion en pacientes con diabete
mellitus o con alteracién de los electrolitos ya gstos pueden agravarse durante el tratamiento con
Xeloda.

Anticoagulacién con derivados de cumariia un estudio de interaccion medicamentosa con la
administracion de dosis Unica de warfarina se @Bsn incremento significativo en el AUC medio
(+57%) de la S-warfarina. Estos resultados sugieneninteraccion, probablemente debida a una
inhibicién por capecitabina del sistema isoenziamatitocromo P450 2C9. En los pacientes que
reciban terapia concomitante con Xeloda y anticlzenjes derivados de cumarina por via oral se debe



monitorizar estrechamente su respuesta anticoagUliNR o tiempo de protrombina) y se ajustara
convenientemente la dosis de anticoagulante (eeise4.5).

Insuficiencia hepaticaEn ausencia de datos de seguridad y eficacia@arges con insuficiencia
hepatica, se debe monitorizar cuidadosamente elaide@loda en pacientes con disfunciéon hepatica
de leve a moderada, independientemente de quarexisto metastasis hepéticas. Se debe interrumpir
la administracion de Xeloda en caso de que semEsaumentos relacionados con el tratamiento de
la bilirrubina >3,0 x ULN o de las aminotransfembapaticas (ALT, AST) de >2,5 x ULN. El
tratamiento con Xeloda en monoterapia se podraidzarsi la bilirrubina desciende has®&0 x ULN

o las aminotransferasas hepaticas disminuyen sadia« ULN. Para el tratamiento en combinacién

de Xeloda mas docetaxel, ver también seccion 4.2.

Insuficiencia renallLa incidencia de reacciones adversas grado 8stédaumentada en pacientes con
insuficiencia renal moderada (aclaramiento de irri@at 30-50 ml/min) con respecto a la poblacion
normal (ver secciones 4.2 y 4.3).

Como este medicamento contiene lactosa anhidra eampiente, los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactisficiencia de lactasa de los lapones (Lapp lactasa
malabsorcion de glucosa-galactosa no deben torteameslicamento.

4.5 Interaccidon con otros medicamentos y otras foras de interaccion

Los estudios de interacciones se han realizadcesdémultos.

Interaccion con otros medicamentos

Anticoagulantes derivados de cumarisa ha observado alteracion de los parametrosatpitacion

y/o sangrado en pacientes tratados con Xeloda nttaatiemente con anticoagulantes derivados de
cumarina tales como warfarina o fenprocumon. Bs@asciones se producen en algunos dias hasta
varios meses tras iniciar la terapia con Xelodenylnos pocos casos, dentro del primer mes tras
finalizar el tratamiento con Xeloda. En un estudinico de interaccion farmacocinética, en el quie s
administré una dosis Unica de 20 mg de warfarin@aagmiento con Xeloda aumento el AUC de la S-
warfarina un 57% y el valor de INR, un 91%. Dade gumetabolismo de R-warfarina no se afecto,
estos resultados indican que la capecitabina irdlim®enzima 2C9 pero no tiene efecto sobre las
isoenzimas 1A2 y 3A4. Aquellos pacientes que toargitoagulantes derivados de cumarina
concomitantemente con Xeloda deben monitorizarderdea regular para detectar alteraciones en sus
parametros de coagulacion (TP o INR) y la dosisadgtoagulante se ajustard convenientemente.

Fenitoina se ha observado un incremento en las concentegjglasmaticas de fenitoina que, en
casos aislados, ha conllevado sintomas de intagit@or fenitoina durante el uso concomitante de
Xeloda con fenitoina. Se debe monitorizar regulatee aquellos pacientes que tomen fenitoina
concomitantemente con Xeloda para detectar aunglenta concentracion plasméatica de fenitoina.

Acido folinico un estudio de combinacion de Xeloda y &cido fotifleucovorina) mostré que el

acido folinico no tiene un efecto importante sdarlarmacocinética de Xeloda y sus metabolitos. Sin
embargo, el acido folinico tiene un efecto sobifadmacodinamia de Xeloda y su toxicidad puede
verse aumentada por el acido folinico: la dosisimastolerada (DMT) de Xeloda en monoterapia
empleando el régimen intermitente es de 3000 fmgdmdia mientras que es de sélo 2000 Mgion

dia cuando se combina con acido folinico (30 mgvaegs al dia por via oral).

Sorivudina y analogosse ha descrito una interaccion medicamento-medictnclinicamente
significativa entre la sorivudina y el 5-FU origétaapor la inhibicion de la dihidropirimidin
dehidrogenasa por la sorivudina. Esta interacgjoa,provoca un aumento de la toxicidad de la
fluoropirimidina, es potencialmente fatal. Pordotb, Xeloda no debe administrarse con sorivudina o
sus analogos quimicamente relacionados, tal coimgvadina (ver seccion 4.3).



Antiacida se estudio el efecto de un antiacido que conti@h@xido de aluminio e hidréxido de
magnesio sobre la farmacocinética de capecitabimao un pequefio aumento de las concentraciones
plasmaticas de capecitabina y de un metabolit®B>R); no hubo ningun efecto sobre los 3
principales metabolitos (5’-DFUR, 5-FU y FBAL).

Alopurinol: se han observado interacciones del 5-FU con dlagujue pueden disminuir la eficacia
del 5-FU. Se debe evitar el uso concomitante deualiool con Xeloda.

Interaccién con citocromo P-45@ara interacciones potenciales con las isoenZiids2C9 y 3A4,
ver interacciones con anticoagulantes derivadasid®rina.

Interferén alfa cuando se combiné con interferén alfa-2a (3 M@or dia), la DMT de Xeloda fue
de 2000 mg/rhpor dia mientras que fue de 3000 nfgpor dia cuando se empled Xeloda sola.

Radioterapiala dosis maxima tolerada (MTD) de Xeloda en meragia usando el régimen
intermitente es de 3000 mgfmientras que, cuando se combina con radioterapée cancer rectal,
la MTD es de 2000 mg/por dia independientemente de que se siga una pantinua de
tratamiento o0 que se administre diariamente deslangernes durante un ciclo de radioterapia de 6
semanas.

Oxaliplatino: cuando se administré capecitabina en combinaciarogaliplatino o en combinacion
con oxaliplatino y bevacizumab, no se produjerderdicias clinicamente significativas en la
exposicion a capecitabina o sus metabolitos, &pléibre o a platino total.

Bevacizumabbevacizumab en presencia de oxaliplatino no prodimigin efecto clinicamente
significativo en los parametros farmacocinéticosadeapecitabina o sus metabolitos.

Interaccion con alimento&n todos los ensayos clinicos, se les dio inskbaca los pacientes para
tomar Xeloda dentro de los 30 minutos después deomida. Como los datos actuales de seguridad
y eficacia estdn basados en la administracion bmemtos, se recomienda administrar Xeloda con
alimentos. La administracion con alimentos disménayindice de absorcion de capecitabina.

4.6 Embarazo y lactancia

No existen estudios sobre Xeloda en mujeres enmd@aazsin embargo, cabe admitir que Xeloda
puede causar dafio fetal si se administra a mugenbarazadas. La administracion de Xeloda produjo
mortalidad embrionaria y teratogenia en los estudabre toxicidad reproductora en los animales.
Estos datos constituyen efectos previsibles dddasados de la fluoropirimidina. Xeloda esta
contraindicado durante el embarazo. Las mujeresiad fértil deben ser advertidas para evitar el
embarazo mientras son tratadas con Xeloda y defsenfermadas acerca del riesgo potencial para el
feto.

Se desconoce si Xeloda se elimina en la leche n@atEn ratones lactantes, se han detectado
cantidades considerables de capecitabina y subatigda en la leche. Se debe interrumpir la
lactancia mientras se reciba tratamiento con Xeloda

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y uidlar maquinas

La influencia de Xeloda sobre la capacidad parawciny utilizar maquinas es pequefia 0 moderada.
Xeloda puede causar mareos, fatiga y nauseas.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas consideradas por el igadeticomo posible, probable o remotamente
relacionadas con la administracion de Xeloda pr@nede los ensayos clinicos realizados en >3000
pacientes con Xeloda en monoterapia (como tratamayuvante en cancer de colon, en cancer
colorrectal metastasico y en cancer de mama msiastacon Xeloda en combinacion con docetaxel
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en cancer de mama metastasico tras fracaso deotgliapia citotoxica, con Xeloda en combinacion
con oxaliplatino con o sin bevacizumab en canclararctal metastasico y con Xeloda en
combinacion con varios agentes en cancer gastvenwado. En esta seccion se recogen los datos de
seguridad obtenidos de la poblacion de los ensayusos tanto con el tratamiento en monoterapia
como en combinacién. A continuacion se recoge feegencia post-comercializacion.

Las reacciones adversas relacionadas con el texitonnés frecuentemente observadas fueron
alteraciones gastrointestinales (especialmenteedianduseas, vomitos, dolor abdominal, estonjatitis
fatiga y sindrome mano-pie (eritrodisestesia pgitaotar).

Para clasificar las reacciones adversas por frecase utilizan las siguientes categorias: Muy
frecuentesx1/10), frecuentes>(l/100, < 1/10) y poco frecuentesl(1,000, < 1/100). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gtadkentro de cada intervalo de frecuencia.

Xeloda en Monoterapia:

Los datos de seguridad de Xeloda en monoteragiarsebtenido de >1900 pacientes. En la Tabla 4
se incluyen las reacciones adversas asociadad ueo de Xeloda en monoterapia en los tres
principales ensayos clinicos en el tratamiento eaiyte del cancer de colon y del cancer colorrectal
metastasico. Cada una de las reacciones adversasaéadido en el grupo de frecuencia apropiado en
funcion de la incidencia global obtenida a partirush analisis combinado de los resultados de
seguridad de estos tres principales ensayos diric@ancer colorrectal.

Las reacciones adversas relacionadas con el texitonnds frecuentemente observadas en estos
ensayos fueron alteraciones gastrointestinalescedmente diarrea, nauseas, vémitos, estomatitis y
sindrome mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantag.perfiles de seguridad de Xeloda en
monoterapia son comparables entre las poblacimresancer de mama metastasico, con cancer
colorrectal metastasico y con cancer de colon aatytav
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Tabla 4

Resumen de las reacciones adversas obaemmaghacientes tratados con Xeloda en

monoterapia para el tratamiento adyuvante del cateceolon y del cancer colorrectal

metastasico

Sistema de Muy Frecuentes Frecuentes Poco Frecuentes
Clasificacién de (=1/10) (2 1/100 < 1/10) (21/1.000 < 1/100)
Organos
TODOS LOS TODOS LOS GRAVE Y/O
GRADOS GRADOS POTENCIALMENTE
MORTAL (GRADO 3-
4) O CONSIDERADO
DE RELEVANCIA
MEDICA
Infecciones e Herpes simple Sepsis
infestaciones Nasofaringitis Infeccion del tracto
Infeccion del tracto | urinario
respiratorio inferior | Celulitis
Amigdalitis
Faringitis
Candidiasis oral
Gripe
Gastroenteritis
Infeccién por hongos
Infeccion por herpes
Infeccion
Abscesos dentales
Neoplasias benignas, - Lipoma
malignas y no
especificadas
Trastornos de la Neutropenia Neutropenia febril
sangre y del sistema Anemia Pancitopenia
linfatico Granulocitopenia
Trombocitopenia
Leucopenia
Anemia hemolitica
Trastornos del sistema - Hipersensibilidad
inmunologico
Trastornos del Anorexia Deshidratacion Diabetes

metabolismo y de la
nutricion

Disminucion del
apetito

Hipopotasemia
Alteracion del apetito
Malnutricion
Hipertrigliceridemia

Trastornos Insomnio Estado de confusion
psquiétricos Depresion Ataques de péanico
Humor deprimido
Disminucion de la libido
Trastornos del sistema Cefalea Afasia
nervioso Letargia Alteracion de la memorig
Vértigo Ataxia
Parestesia Sincope
Disgeusia Trastorno del equilibrio
Trastornos sensoriales
Neuropatia periférica
Trastornos oculares Aumento del Agudeza visual
lagrimeo disminuida
Conjuntivitis Diplopia

Irritacion ocular
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Sistema de Muy Frecuentes Frecuentes Poco Frecuentes
Clasificacién de (=1/10) (2 1/100 < 1/10) (21/1.000 < 1/100)
Organos
TODOS LOS TODOS LOS GRAVE Y/O
GRADOS GRADOS POTENCIALMENTE
MORTAL (GRADO 3-
4) O CONSIDERADO
DE RELEVANCIA
MEDICA
Trastornos del oidoy | - - Vértigo
del laberinto Dolor de oidos
Trastornos cardiacos | - - Angina inestable
Angina de pecho
Isquemia miocardica
Fibrilacion atrial
Arritmia
Taquicardia
Taquicardia sinusal
Palpitaciones
Trastornos vasculares| - Tromboflebitis Trombosis de venas
profundas
Hipertension
Petequias
Hipotensién
Rubor con sensacion de
calor
Sensacion de frio
periférico
Trastornos - Disnea Embolia pulmonar
respiratorios, toracicos Epistaxis Neumotérax
y mediastinicos Tos Hemoptisis
Rinorrea Asma
Disnea de esfuerzo
Trastornos Diarrea Hemorragia Obstruccion intestinal
gastrointestinales Vomitos gastrointestinal Ascitis
Nauseas Estrefiimiento Enteritis
Estomatitis Dolor en el tracto Gastritis
Dolor abdominal superior del abdomenDisfagia
Dispepsia Dolor del tracto inferior
Flatulencia abdominal
Sequedad de boca | Esofagitis
Incontinencia fecal | Malestar abdominal
Enfermedad de reflujo
gastroesofagico
Colitis
Trastornos - Hiperbilirrubinemia /| Ictericia
hepatobiliares bilirrubina
sanguinea/ aumento
de la bilirrubina
sanguinea
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Sistema de

Muy Frecuentes

Frecuentes

Poco Frecuentes

Clasificacién de (=1/10) (2 1/100 < 1/10) (21/1.000 < 1/100)
Organos
TODOS LOS TODOS LOS GRAVE Y/O
GRADOS GRADOS POTENCIALMENTE
MORTAL (GRADO 3-
4) O CONSIDERADO
DE RELEVANCIA
MEDICA
Trastornos de la piel y| Sindrome Rash Ulceras cutaneas
del tejido subcuténeo | eritrodisestesia palmo-| Alopecia Rash
plantar Eritema Urticaria
Sequedad de la piel | Reaccién de

Prurito
Hiperpigmentacion
de la piel

Rash macular
Descamacién cutane
Dermatitis
Alteracion de la
pigmentacion
Alteracion ungueal

fotosensibilidad
Eritema palmar
Hinchazoén de la cara
Parpura

a

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Dolor en las
extremidades
Dolor de espalda
Artralgia

Hinchazén de las
articulaciones
Dolor de huesos
Dolor facial

Rigidez
musculoesquelética
Debilidad muscular

Trastornos renales y
urinarios

Hidronefrosis
Incontinencia urinaria
Hematuria

Nicturia

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Hemorragia vaginal

Trastornos generales Y

alteraciones en el lugar Astenia

de la administracion

Fatiga

Pirexia

Letargia

Edema periférico
Malestar

Dolor toracico no
cardiaco

Edema

Escalofrios
Sintomatologia gripal
Rigidez

Exploraciones
complementariass

Disminucién de pesd
Alteraciones en las
pruebas de la funcio
hepética

Sangre en heces
Aumento del indice

nhnormalizado

internacional

Aumento de la creatining

sanguinea
Aumento de la
temperatura corporal

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos

terapéuticos

Ampollas
Sobredosificaciones
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Anormalidades de laboratorio observadas con Xedodslonoterapia:

En la Tabla 5 se incluyen las anormalidades deddtnoo, de todos los grados, observadas cuando se
administré Xeloda en monoterapia en los tres goades ensayos en el tratamiento adyuvante de
cancer de colon y en el cancer colorrectal metast&Sada una de las anormalidades de laboratorio
se ha incluido en el grupo de frecuencia aprop@adfuncion de la incidencia global obtenida a parti
de un andlisis combinado de los datos de segudeadtos tres principales ensayos clinicos en cance

colorrectal.

Tabla 5Anormalidades de laboratorio observadasiereptes tratados con Xeloda en monoterapia

Grado de
Anormalidad

Muy frecuentes
(=1/10)

Frecuentes
(2 1/100 < 1/10)

Poco frecuentes

Pacientes con
anormalidades de
gradol a4

Disminucion de la
hemoglobina
Disminucién de
neutréfilos/granulocitos
Disminucién de plaqueta
Disminucién de linfocitos
Disminucién de sodio
Disminucién de potasio
Disminucién de calcio
Aumento de la bilirrubing
Aumento de la fosfatasa
alcalina

Aumento de la ALAT
(SGPT)

Aumento de la ASAT
(SGOT)

Aumento del calcio

|

(21/1.000< 1/100)

Pacientes con grado
3/4

Disminucioén de linfocitos
Aumento de la bilirrubing

Disminucién de la

. hemoglobina
Disminucién de los
neutréfilos/granulocitos
Disminucion de las
plaguetas

Disminucién del calcio
Aumento de la fosfatasa
alcalina

Aumento de la ALAT
(SGPT)

Disminucion del
sodio

Disminucion del
potasio

Aumento del calcio
Aumento de la
ASAT (SGOT)

Pacientes con grado 4

Disminucion de
neutréfilos/granulocitos

Disminucioén del calcio

Disminucién de linfocitos

Aumento de la bilirrubina

Disminucion de la
hemoglobina
Disminucioén de las
plaquetas
Disminucion del
sodio

Disminucion del
potasio

Aumento del calcio
Aumento de la
fosfatasa alcalina
Aumento de la
ALAT (SGPT)
Aumento de la
ASAT (SGOT)
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Xeloda en terapia de combinacion:

Las Tablas 6, 7, y 8 recogen aquellas reaccionesssak que se notificaron en pacientes tratados con
Xeloda en combinacién con otro agentgug difieren de las observadas con Xeloda en monoterapia
(ver Tabla 4) o que se han observado s mayor frecuenciaen comparacion con Xeloda en
monoterapia (ver Tabla 4). La Tabla 9 recoge agsieflacciones adversas que se notificaron en
pacientes tratados con Xeloda en combinacion ceragentes (oxaliplatino y bevacizumahpe

difieren de las observadas con Xeloda en monoterapiagsdeblservadas con Xeloda en
combinacion con oxaliplatino (ver Tabla 8), o qaéhan observado cama mayor frecuenciaen
comparacion con Xeloda en monoterapia y con Xetwdeombinacion con oxaliplatino (ver Tabla 8).

Cada una de las reacciones adversas se ha afiaditigrapo de frecuencia apropiado en funcién de
la incidencia observada en el principal ensayaadifpara las combinaciones con cisplatino, con
docetaxel, y con oxaliplatino y bevacizumab) o leandlisis global de seguridad (para la combinacion
con oxaliplatino).

Las reacciones adversasco frecuentesotificadas con la terapia de combinacion de Xalooh
otro agente concuerdan con las reacciones adwersagicamentos notificadas con Xeloda en
monoterapia o notificadas con Xeloda en monoteljapi® con el agente de combinacion (en la
literatura y/o en la ficha técnica correspondiente)

Xeloda en combinacion con cisplatino:

Los resultados de seguridad de Xeloda en combina&cid cisplatino se han obtenido de > 150
pacientes. La Tabla 6 recoge las reacciones adveaiseionadas con el uso de Xeloda en
combinacion con cisplatino en el principal ensajico en cancer gastrico. La incidencia del
sindrome mano-pie para el tratamiento con Xelodacisplatino fue del 22% (todos los grados) y del
4% (grado 3) en el ensayo ML17032.

Tabla 6 Resumen de las reacciones adversas reddai®gon el tratamiento, notificadas en
pacientes tratados con Xeloda en combinacién aplatinoque difieren de las
observadas con Xeloda en monoterapia o que selisanvado comna mayor
frecuenciaen comparacion con Xeloda en monoterapia

Sistema de Clasificacion de Muy Frecuentes Frecuentes
Organos (= 1/10) (2 1/100 - < 1/10)
TODOS LOS GRADOS TODOS LOS GRADOS

Infecciones e infestaciones | - Herpes zoster, Infeccion del tracto
urinario

Trastornos de la sangre y de|l Neutropenia, Leucopenia, Trombocitopenia, Depresion de Ia

sistema linfatico Anemia medula ésea

Trastornos del metabolismo y - Hipopotasemia, Hiponatremia

de la nutricion

Trastornos psquiatricos - Alteraciones del suefio

Trastornos del sistema - Neuropatia, Neuropatia sensorial

nervioso periférica, Hipoestesia

Trastornos del oido y del - Zumbido en los oidos, Hipoacusig

laberinto

Trastornos gastrointestinales| - Hemorragia del tracto superior
gastrointestinal, Ulceracion de la
boca, Gastritis

Trastornos hepatobiliares - Alteracidn de la funcién hepética

Trastornos de la piel y del - Hiperhidrosis

tejido subcutaneo
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Sistema dp Clasificacion de
Organos

Muy Frecuentes
(> 1/10)

TODOS LOS GRADOS

Frecuentes
(2 1/100 - < 1/10)

TODOS LOS GRADOS

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Mialgia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de la
administracion

Inflamaciéon de la mucosa

Exploraciones

complementarias

Disminucioén del aclaramiento ren

de creatinina

Xeloda en combinacion con docetaxel:

Los datos de seguridad de Xeloda en combinaciomicoetaxel se han obtenido de > 250 pacientes.

La Tabla 7 recoge las reacciones adversas relatasran el uso de Xeloda en combinacion con
docetaxel en el principal ensayo clinico en cAdeamama metastasico.

Tabla 7

Resumen de las reacciones adversas reldai®on el tratamiento, notificadas en

pacientes tratados con Xeloda en combinacion coetdrelque difieren de las
observadas con Xeloda en monoterapia 0 que seldsanvado comna mayor frecuencia
en comparacion con Xeloda en monoterapia

Sistema dp Clasificacion de
Organos

Muy Frecuentes
(=1/10)

TODOS LOS GRADOS

Frecuentes
(2 1/100 - < 1/10)

TODOS LOS GRADOS

Infecciones e infestaciones

Candidiasis oral

Trastornos de la sangre y de
sistema linfatico

Fiebre neutropénica (grado 3-4)

Trastornos del metabolismo
de la nutricién

Disminucién del apetito

Trastornos del sistema
nervioso

Alteraciones del gusto,
Parestesias

Neuropatia periférica

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo

Trastornos vasculares

Edema en las extremidades
inferiores

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Dolor de garganta

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento, Dispepsia

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Alopecia, Alteracion ungueal

Rash eritematoso, Cambio del
color ungueal, Onicolisis

Trastornos
musculoesquléticos y del
tejido conjuntivo

Mialgia, Artralgia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de la

administracion

Pirexia, Debilidad

Dolor en las extremidades, Dol

or

Xeloda en combinacion con oxaliplatino:

Los datos de seguridad de Xeloda en combinaciémxaliplatino se han obtenido de > 900
pacientes. La Tabla 8 recoge las reacciones advezisecionadas con el uso de Xeloda en

combinacion con oxaliplatino procedentes de unisindlobal de los datos de seguridad de los dos
ensayos clinicos principales en primera y seguingéa lde tratamiento del cancer colorrectal

metastasico.
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Tabla 8

Resumen de las reacciones adversas radeis con el tratamiento, notificadas en

pacientes tratados con Xeloda en combinacion caliptatino para el tratamiento en
primera y en segunda linea del cancer colorreat#hstasico. Las reacciones adversas que
se recogen son aquellqge difieren de las observadas con Xeloda en monoterapia o que
se han observado coma mayor frecuenciaen comparacién con Xeloda en monoterapia

Sistema de
Clagificacién de
Organos

Muy Frecuentes
(> 1/10)

TODOS LOS GRADOS

Frecuentes
(2 1/100 - < 1/10)

TODOS LOS GRADOS

Infecciones e
infestaciones

Infeccion del tracto urinario,
Infeccion del tracto respiratorio
superior

Trastornos de la sangre y de
sistema linfatico

Neutropenia, Trombocitopenia,
Anemia

Leucopenia

Trastornos del sistema
inmunologico

Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y

de la nutricion

Hipopotasemia, Hipomagnesem
Hipocalcemia

a,

Trastornos psquiatricos

Ansiedad

Trastornos del sistema
nervioso

Parestesia, Neuropatia

perférica, Disgeusia, Neuropat
Disestesia

Hipoestesia, Neurotoxicidad,

periférica, Neuropatia sensorial Temblor, Polineuropatia,

d\euralgia

Trastornos oculares

Visién borrosa, Ojo seco,
Trastornos visuales

Trastornos vasculares

Rubor, Hipertensién, Hipotensié

=)

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Disestesia faringea

Hipo, Dolor faringolaringeo,
Disfonia

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento

Disestesia oral, Distension
abdominal, Enfermedad por
reflujo gastroesofagico, Dolor
bucal, Disfagia, Parestesia oral,
Hemorragia rectal, Dolor en el
tracto inferior del abdomen

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Hiperhidrosis, Urticaria

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Dolor en mandibula, Espasmos
musculares, Mialgia, Trismo,
Debilidad muscular

Trastornos renales y urinario

S5 -

Hematuria

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de la
administracion

Pirexia

Intolerancia a temperatura,
Escalofrios, Dolor toracico

Xeloda en combinacién con oxaliplatino y bevacizbma

Los datos de seguridad de Xeloda en combinaciémxaliplatino y bevacizumab se han obtenido de
> 350 pacientes. La Tabla 9 recoge las reacciahgsas relacionadas con el uso de Xeloda en
combinacion con oxaliplatino y bevacizumab en usagao clinico en el tratamiento en primera linea
del cancer colorrectal metastasico.

Tabla 9

Resumen de las reacciones adversas raddea®eon el tratamiento notificadas en

pacientes tratados con Xeloda en combinacion caliptatino y bevacizumab para el
tratamiento en primera linea del cancer colorrautthstasico. Las reacciones adversas
que se recogen son aquelipe difieren de las observadas con Xeloda en monoterapia y
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con Xeloda en combinacion con oxaliplatino o quba® observado cama mayor
frecuenciaen comparacion con Xeloda en monoterapia y condéedm combinacion

con oxaliplatino.

Sistema de
Clagificacién de
Organos

Muy Frecuentes
(=1/10)

TODOS LOS GRADOS

Frecuentes
(2 1/100 - < 1/10)

TODOS LOS GRADOS

Infecciones e -
infestaciones

Rinitis, Gripe

Trastornos de la sangre y de| -
sistema linfatico

Neutropenia febril

Trastornos del metabolismo y -
de la nutricién

Hiperglucemia

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea

Trastornos cardiacos -

Fibrilacion auricular, Isquemia
miocardica

Trastornos vasculares

Hipertensién

Trombosis venosa profunda,
Crisis hipertensiva

Trastornos respiratorios, -
toracicos y mediastinicos

Embolia pulmonar

Trastornos gastrointestinales| -

Gastritis

Trastornos de la piel y del -
tejido subcutaneo

Sudores nocturnos

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Dolor en las extremidades

Trastornos renales y urinarios -

Proteinuria

Trastornos generales y -
alteraciones en el lugar de la
administracion

Dolor, Sintomatologia gripal

Exploraciones -
complementarias

Aumento de la presién sanguine

Lesiones traumaticas, -
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Contusion

Xeloda en combinacién con irinotecan:

Las reacciones adversas notificadas en pacieatasiés con Xeloda en combinacion con irinotecan
que difieren de las observadas con Xeloda en monoterapia esejhan observado cona mayor
frecuenciaen comparacion con Xeloda en monoterapia incluReaicciones adversas de todos los
grados muy frecuentespmbosis/embolialReacciones adversas de todos los grados frecuentes:
reacciones de hipersensibilidad, isquemia cardidastb; Reacciones adversas de grado 3 y grado 4

frecuentesneutropenia febril.

Xeloda en combinacién con irinotecan y bevacizumab:

Las reacciones adversas de grado 3 y grado 4aaalifs en pacientes tratados con Xeloda en
combinacion con irinotecan y bevacizuntple difieren de las observadas con Xeloda en
monoterapia o que se han observadowtnmayor frecuenciaen comparacion con Xeloda en
monoterapia incluyerReacciones adversas de grado 3 y grado 4 frecuemdesropenia,
trombosis/embolia, hipertension e isquemia cardiafeato.
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Xeloda en combinacién con epirubicina y oxaliplatin

Las reacciones adversas de grado 3 y grado 4aaalifs en pacientes tratados con Xeloda en
combinacion con epirubicina y oxaliplatinae difieren de las observadas con Xeloda en
monoterapia 0 que se han observadowtnmayor frecuenciaen comparaciéon con Xeloda en
monoterapia incluyerReacciones adversas de grado 3 y grado 4 muy finéesiéeucopenia,
neutropenia, letarg&eacciones adversas de grado 3 y grado 4 frecuesutesnia, trombocitopenia,
neutropenia febril, neuropatia periférica, infeagifiebre, tromboembolia.

Xeloda en combinacién con epirubicina y cisplatino:

Las reacciones adversas de Grado 3 y Grado 4aaal#s en pacientes tratados con Xeloda en
combinacion con epirubicina y cisplatigae difieren de las observadas con Xeloda en monoterapia o
que se han observado aama mayor frecuenciaen comparacion con Xeloda en monoterapia
incluyen:Reacciones adversas de grado 3 y grado 4 muy fiéesiécucopenia, neutropenia, anemia,
letargo, tromboembolidReacciones adversas de grado 3 y grado 4 frecueméesbocitopenia,
neutropenia febril, neuropatia periférica, infeogitiebre.

Experiencia post-comercializacion:

Se han identificado las siguientes reacciones adsexdicionales durante los tratamientos post-

comercializacion:

- Muy raras: estenosis del conducto lagrimal.

- Muy raras: durante los ensayos clinicos y ldsutngentos post-comercializacion se han
notificado casos de insuficiencia hepatica y héipatolestasica.

49 Sobredosis

Las manifestaciones de sobredosis agudas incllygsens, vomitos, diarrea, mucositis, irritacion
gastrointestinal y sangrado, asi como depresida aetdula 6sea. El manejo médico de la sobredosis
debe incluir terapia individualizada e intervenciédica de soporte encaminadas a corregir las
manifestaciones clinicas y prevenir sus posiblegpticaciones.

5. DATOS FARMACEUTICOS
5.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

lactosa anhidra,

croscarmelosa sddica,
hipromelosa,

celulosa microcristalina,

estearato magnésico.
Recubrimiento del comprimido
hipromelosa,

diéxido de titanio (E171),

Oxido de hierro amarillo y rojo (E172),
talco.

5.2 Incompatibilidades

No procede.

5.3 Periodo de validez

3 afios.

5.4  Precauciones especiales de conservacion
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No conservar a temperatura superior a 30°C.

5.5 Naturaleza y contenido del envase

Naturaleza: blisters de PVC/PVDC

Contenido Xeloda 150 mg: 60 comprimidos recubiectws pelicula (6 blisters de 10 comprimidos)
Contenido Xeloda 500 mg: 120 comprimidos recubgectan pelicula (12 blisters de 10 comprimidos)
5.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial

6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Xeloda 150 mg: EU/1/00/163/001

Xeloda 500 mg: EU/1/00/163/002

8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACIONDE L A
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 02 de febrer20fd

Fecha de la primera renovacion: 02 de febrero 86 20

9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

27 de marzo de 2008

La informacién detallada de este medicamento espéible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA}tp://www.emea.europa.eu/

Novedad introducida en Marzo de 2008

Terapia adyuvante con Xeloda en cancer de colon

Los datos provenientes de un ensayo clinico fasmlilticéntrico, aleatorizado, controlado (ensayq
XACT; M66001) realizado en pacientes con cancezalien estadio Ill (estadio C de Dukes) apoyan
el empleo de Xeloda para el tratamiento adyuvamtgagientes con cancer de colon. En este ensayo,
se aleatorizaron 1987 pacientes en tratamientetda (1250 mg/fdos veces al dia durante 2
semanas seguidas de 1 de descanso, administrémomstos de 3 semanas durante 24 semanas)|6 5-
FU y leucovorin (régimen de la Clinica Mayo: 20 mgfie leucovorin por via IV seguidos de
425 mg/ni de 5-FU en bolus por via IV, los dias 1 a 5, @Rldias durante 24 semanas). Xeloda flie
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al menos equivalente a 5-FU/LV intravenoso en auana supervivencia libre de enfermedad en la
poblacion incluida en el protocolo (indice de re6g92; IC del 95%: 0,80-1,06). En toda la poblacjo
aleatorizada, las pruebas para diferenciar la siyaercia libre de enfermedad y supervivencia glohal
de Xeloda versus 5-FU/LV dieron unos indices degoade 0,88 (IC del 95%: 0,77 — 1,01; p = 0,068)
y de 0,86 (IC del 95%: 0,74-1,01; p = 0,060), reipamente. La mediana de seguimiento en el
momento del analisis fue de 6,9 afios. En un agdisitivariante de Cox predefinido se demostré la
superioridad de Xeloda frente a 5-FU/LV administrad bolo. En el plan de analisis estadistico s¢
pre-especificaron los siguientes factores paradusion en el modelo: edad, tiempo desde la @rug
hasta la aleatorizacion, sexo, niveles basalestilgeao carcinoembriogénico (CEA), nédulos
linfaticos al inicio, y pais. Para toda la poblac#&eatorizada, Xeloda demostr6 ser superior al5¥U
en términos de supervivencia libre de progresiddi¢e de riesgo 0,849 [IC del 95%: 0,739 - 0,976],
p = 0,0212), asi como en términos de supervivegiolzal (indice de riesgo 0,828 [IC del 95%: 0,705
-0,971], p = 0,0203). En la actualidad, no existatos acerca del uso de Xeloda en combinacion con
otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiatyavante del cancer de colon.
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10. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION

Especialidad con receta médica. Diagnostico hdagita Financiacion por Sistema Nacional de
Salud: Especialidades farmacéuticas reembolsabtda [seguridad Social con aportacién reducida.
Xeloda 60 comprimidos de 150mg (CN 686774): PVL85€, PVP: 77,83€, PVP(+IVA): 80,94€.
Xeloda 120 comprimidos de 500mg (CN 686782): P\A44,84€, PVP: 388,94€, PVP(+IVA):
404,50€.

Para mas informacién, contactar con Roche FarmaT&l&fono: 91 324 8100.
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